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論文内容要旨
              目的
 肝障害時, とくに肝硬変症においては食道静脈瘤の破裂によるほかに, 急性胃粘膜病変の合併
 による上部消化管出血が高頻度に発生することが指摘されている。 その病態の解明は, 臨床上極
 めて重要と思われるが, これまでの報告では必ずしも一致した見解が得られておらず, その病態
 については 不明な点が多い。 今回の実験においてはこれらの病態の解明を目的と して, 肝硬変,
 肝障害, 門克症モデルを作成 し, とくに胃粘膜血流, 胃粘膜エネルギー代謝の面より検討した。
              対象および方法
 N-nitrosodiethylamine 100 mg/kg を週1回, 5週連続腹腔内投与 し, 5週目に単開腹し
 た後, 2週間の回復期間をおいた肝硬変群, N. D. A. と同量の生理食塩水を5週連続腹腔内投
 与した後, 5週目に単開腹を行ない, 7週目に実験を行なった対照群, 生理食塩水を3週連続腹
 腔内投与 した後に, 4週目と5週目に NDA を週1回投与して単開腹 し, 7週目に実験を行った
 肝障害群, および NDA と同量の生理食塩水を5週連続腹腔内投与後5週目に開腹 し, 門脈本幹
 を外径 1m皿 に狭窄 し, 7週 目に実験を行った門克症群の4群をウイ スタ 一系雄性ラッ トで作成 し, 肝機
 能, 門脈圧を測定 し, 高木一岡部らの方法で水浸拘束 し, 水浸拘束ストレス 下において潰瘍係数,
 胃内 pH, 胃粘膜血流, 胃体部エネルギー代謝について検 討を行なった。 潰瘍係数は実体顕微鏡
 下に潰瘍の長径を計測 し, その累積数で表わ した。 胃内 pHは胃瘻より pH 電極を挿入して測定
 し, 胃粘膜血流は今野らの方法により胃瘻より水素電極を挿入する接触法による水素ガスクリア
 アンス法で測定 した。 また, 胃粘膜エネルギー代謝は stop freeze method により検体を処理
 し, 酵素学的定量法により ATP, ADP, AMPを測定し, Total adenine nucleotide 量と,
 Atkinson の式より ene rgy charge を求めた。
              成績
 ① 肝機能では, 肝硬変群においては GOT が対照群よ り有意に高値を示 し, 肝障害群において
 は GOT, GPT が高値を示 した。 血漿総蛋白量は, 肝硬変, 肝障害群, 門冗症群のいずれの群
 でも有意に低値を示 した。
 ② 門脈圧は対照群の 105 ±4㎜ H20に対して, 肝硬変群, 門克症群はそれぞれ 236 ± 12,
 210 ±5㎜H20 と有意に高値を示 したが, 肝障害群では 115 ±3㎜ H20 と対照群と有意差を示
 さなかった。
 一 374一
 ③ 潰瘍係数では, 肝硬変群, 門克症群では水浸拘束ストレス前より潰瘍の形成を認め, 水浸
 拘束後6時間まで潰瘍係数 は対照群に比 して有意 に高値を示す傾向を認めた。
 ④ 胃粘膜血流量は, 肝硬変群, 門克症群において対照群に比べ水浸拘束前より水浸拘束後6
 時間ま で著明な低値を示 した。
 ⑤ 胃体部 ATP 量は, 肝硬変群では対照群に比べ水浸拘束前より有意に低値を示し, 水浸拘
 束後6時間では更 に低下 した。
 ⑥ Total adenine nueleotide 量は, 肝硬変群, 門充症群では対照群に比べ水浸拘束前より有
 意に低値を示 し, 水浸拘束後6時間では更に低下したが, energy charge は, 肝硬変群では対
 照群 と有意な差を認めなか つた。
 ⑦ 胃内 pH については, 対照群に比べ門克症群で拘束前に低値を示 したが, 他の3群では差
 を認めなかった。
              結語
 以上の成績より, 肝硬変症における胃粘膜攻撃因子の増強はみられず, むしろ, 門脈圧の亢進
 にもとずく慢性的な胃粘膜血流の低下があり, それにより胃粘膜には慢性的な細胞障害が加わっ
 ており, 潰瘍が発生 しゃすいものと思われた。 また, 肝硬変群においては, 肝障害自体による栄
 養障害が生じている可能性があり, これによる胃粘膜の障害と胃粘膜血流の低下による障害が相
 まって胃粘膜防御因子が減弱 している可能性も考えられたが, この点については今回の実験から
 は不明であり, 今後の検討を要するものと思われる。
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 審査結果の要旨
 肝硬変症においては食道静脈瘤の破裂によるほかに急性胃粘膜病変の合併による上部消化管出
 血が高頻度に発生することが指摘され, 臨床的に重要な問題となっている。
 肝硬変時の胃粘膜病変の発生機序に関しては, 臨床的にはこれまでの諸家の報告は必ずしも一 '
 致しておらず, その病態は現在なお不明な点が多い。 特に, 防御因子に関 しては胃粘膜血流を中
 心と して研究が行なわれているが, 胃粘膜血流の変化ならびに胃粘膜エネルギー代謝の関係につ
 いて肝硬変モデルでの検討は行なわれていない。 本研究では, 肝硬変症における急性潰瘍発生機
 序の解明を目的と し, 対照群の他に, 肝硬変, 門脈圧亢進群および肝障害群の4群を作成して,
 特に胃粘膜血流量および胃粘膜 エネ ルギー 代謝 について検討 している。 実験モ デルの作成は Wistar
 系雄性ラッ トを用 いてN- nitro sodiethy1 -amine を腹腔内に 100 mg /kg/wを5週投与 した肝硬
 変モデルを作成 し, 門脈圧亢進を伴わない肝障害モ デルは 100 mg/kg/wを2週投与 して作成し
 ている。 さらに肝障害を伴わない門脈圧亢進モデルはGrosfeld らの方法に従い, 門脈本幹を外
 径1㎜に狭窄することにより作成 している。 これらに対 して6時間ま で水浸拘束を行い, 潰瘍係
 数を測定 し, さらに胃粘膜血流量は水素ガスクリアラ ンス法を用いて, 胃粘膜エネルギー代謝は
 酵素法により胃壁内 adenine nucleotide 量を測定し, 以下の如く新知見を得ている。 すなわち,
 1) 対象群に比べ肝硬変群と門方症群において水浸拘束前および拘束後においてより著 しい胃粘
 膜血流の低下を確認している。 2) 門脈圧亢進を伴わない肝障害群でも水浸拘束により胃粘膜血
 流の有意な低下を認め, 潰瘍係数が有意に高値を示 し, 門脈圧亢進以外にも肝障害因子により潰
 瘍発生が生じ易いことを示 している。 3) 胃体部ATP量は, 肝硬変群では対照群に比べ水浸拘
 束前より有意に低値を示し, 水浸拘束後6時間では更に低下することを認めている。 4) Total
 adenine nucIeotide 量は, 肝硬変群, 門克症群では水浸拘束前より有意に低値を示し, 水浸拘
 束後6時間では更に低下することを認めている。 5) 拘束後の胃内 pH については対象群に比べ
 いずれの群も差を認めず, 胃粘膜攻撃因子が肝硬変症における急性潰瘍発生に関与する可能性は
 少ないことを示している。
 以上の成績より, 肝硬変症では門脈圧亢進および肝障害の両方に起因する胃粘膜血流の減少の
 ため胃粘膜に慢性的な細胞障害が加わり, 胃粘膜防御因子が減弱 して胃粘膜病変が発生 しゃすい
 と結論 してい る。
 本研究は, 肝硬変症における急性潰瘍発生について, これまで明らかにされなかったその機序
 について胃粘膜血流量および, 胃粘膜エネルギー代謝の面より解明 したものであり, 極めて独創
 的で, この分野 における研究と して高く評価される。 よって学位を授与するに値する ものと認める。
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